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Carta al Editor

Sindrome COVID prolongado asociado a «niebla

cerebral»

Long COVID syndrome associated brain fog

Sr. Editor:

Las alteraciones en el funcionamiento del cerebro, especial-
mente en las regiones asociadas con la cognicién, pueden
resultar de la infeccién por el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus (SARS-CoV-2). Estudios han demostrado
que la infeccién por el SARS-CoV-2 y la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) pueden afectar directa o indi-
rectamente al sistema nervioso central (SNC)' (fig. 1).
En el contexto del SARS-CoV-2, se sugieren tres posibles

Ruta Transcripcional

Transporte axonal y Transferencia
trans-sinaptica

Torrente sanguineo o Sistema
linfatico

Figura 1 - Neuropatogenia del SARS-CoV-2
Fuente: Adaptado de Chen et al.2.

Patogénesis inmunomediada

mecanismos de neuropatogenia directa: (1) entrada al SNC
a través de la ruta transcripcional, que implica infeccién del
epitelio olfatorio, (2) transporte axonal y transferencia trans-
sindptica, incluida la infeccién de varias terminales nerviosas
periféricas y la diseminacién a lo largo de los nervios, y
(3) propagacién viral a través del torrente sanguineo o del
sistema linfatico?. En particular, no todos los sintomas o com-
plicaciones neurolégicas requieren de una infeccién directa
de células o estructuras del sistema nervioso. La neuropa-
togenia indirecta puede resultar secundaria a patogénesis
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inmunomediada, disfuncién de la coagulacién, comorbilida-
des cardiovasculares (hipertensiéon o diabetes), alteracién del
metabolismo de glucosa y lipidos, alteraciones en el pulmén,
interferencias cerebrales como la encefalopatia hipéxica, o
como consecuencia de un eje intestino-cerebro alterado a tra-
vés de modificaciones del microbioma intestinal durante la
infeccién gastrointestinal por el SARS-CoV-2°.

Ademas, la infeccién cerebral con el SARS-CoV-2 pro-
duce cambios patoldgicos agudos y crénicos*°. Debido a
que esta nueva infeccién pandémica se ha estudiado cli-
nicamente durante un poco méas de un ano, los efectos a
largo plazo en el SNC, incluido si el SARS-CoV-2 causa o
acelera el curso clinico de enfermedades neurodegenerati-
vas, como la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer, permanecen desconocidos?. No obstante, se han
realizado estudios que demuestran que la infeccién por el
SARS-CoV-2 estd asociada con enfermedades mentales, como
la depresién, y cambios funcionales o del desarrollo del SNC,
incluido el autismo®~. La disfuncién neurolégica puede per-
sistir en la fase postaguda y constituir un sindrome de COVID
prolongado®?, que también se ha denominado sindrome de
secuelas postaguda del SARS-CoV-2'%, sindrome post-COVID-
19, sindrome COVID crénico y COVID-19 de larga duracién''.
En esta carta, emplearé el término de sindrome de COVID
prolongado. Enfermedades asociadas al sindrome de COVID
prolongado incluyen sintomas como cognicién alterada, falta
de concentracién, cambios de comportamiento y confusién;
colectivamente denominada «niebla cerebral»>'?. Un estudio
reporté que los pacientes presentaron sintomas neurolégicos
relacionados con la COVID-19. Los 10 sintomas neurolégicos
mas frecuentes en los pacientes fueron «niebla cerebral» (81%),
dolor de cabeza (68%), entumecimiento/hormigueo (60%), dis-
geusia (59%), anosmia (55%), mialgia (55%), mareos (47%), dolor
(43%), visién borrosa (30%) y tinnitus (29%)"3.

Histéricamente, el sintoma de cognicién alterada se ha
informado durante pandemias anteriores, que incluyen las
pandemias de influenza de 1889 y 1892 (gripe rusa), la pan-
demia de gripe espafiola de 1918-1919, encefalitis letérgica,
difteria y encefalomielitis mialgica (sindrome de fatiga cré-
nica o sindrome de fatiga post-viral). Existen similitudes entre
el sindrome de fatiga crénica y la «niebla cerebral».

El mecanismo por el cual se produce la cognicién alte-
rada e induce la «niebla cerebral» se debe a una carga viral
alta en pacientes con COVID-19 que involucra el SNC, lo que
provoca el compromiso de neuronas con metabolismo ener-
gético de alto nivel, originando el direccionamiento neuronal
mitocondrial selectivo en la infeccién por el SARS-CoV-2. Si
el metabolismo energético estd comprometido, el deterioro
resultante de la respuesta inmune sirve para aumentar la pro-
pagacién del virus dentro de un individuo y entre individuos.
Por lo tanto, el desarrollo de la «niebla cerebral» puede con-
siderarse como un mecanismo estratégico y evolutivamente
conservado por parte del virus que ayuda a su propagacién y
supervivencia®®.

En la «niebla cerebral» los sintomas son diversos y pueden
incluir empeoramiento de la memoria a corto y largo plazo,
falta de la capacidad para la concentracién, alteracién del
lenguaje receptivo, dificultad con la funcién ejecutiva, insom-
nio, migrafa, sintomas neuropdticos, entre otros'>!“, De esta
manera, se debe considerar una evaluacién neuropsicoldgica

adicional en el abordaje de un sindrome de COVID prolon-
gado en pacientes con deterioro cognitivo. Finalmente, con
millones de sobrevivientes a nivel mundial de la infeccién
por el SARS-CoV-2, identificar las caracteristicas clinicas y el
espectro de la «niebla cerebral» asociado al sindrome de COVID
prolongado es un primer paso necesario e importante para
definir su epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico y posibles
tratamientos.
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